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ナノテ クノ ロジ ー やナノ マテ リア ル による 近年 の 技 術 革新は 目覚 しく 、 エレク
トロニ クス 、オ プ トニク ス な どの 産 業にお いて 様々 な 製品に 応用 され て いる。 ま
た 、バ イオ テク ノ ロジー とも 融合 し た ナノ バイ オテ ク ノロジ ーへ の 進 展 も顕著 で
あ り 、 医 工 連 携 の 下 、 各 種 診 断 法 、 ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー シ ス テ ム ( DDS )、 再 生 医
療工学 分野 にお い て 革新 的な 診断・治療法 が 提 唱さ れ ている 。L a n ge r が 人間の 耳
を形取 った ポリ 乳 酸をマ ウス に埋 め 込み 、 生分 解性 高 分子を 組織 再生 の 足場と し
て用い た 研 究に 端 を発し 、 岡 野ら は 温度応 答性 高分 子 を被覆 した シャ ー レ から 細
胞 シー ト を 作製 し 、 角膜 や心 筋 の 損 傷部に 移植 し て 組 織再生 させ る 「 細 胞シー ト
工 学 」 に 至 る 一連 の 技 術 の 進 展 は、 i P S 細胞 か ら 自 己の 組 織や 臓 器 を 構築 し て 移
植する 近未 来 の 個 別化医 療の 核心 に 迫るも ので あろ う 。他方 、 申 請者 の 所属研 究
室 では 、生 分解 性 及び生 体適 合性 を 兼備し た厚 さ数 十 ナノメ ート ルか ら なる高 分
子 超 薄 膜 (ナ ノ シ ー ト )を 新 し い 概 念 の 医 用 材 料 と し て 展 開 し て お り 、 動 物 実 験 に
より 外 科的 処置 後 の 癒着 防止 機能 を 持つ 創 傷被 覆材 と して の 良好 な知 見 を集積 し
ている 。こ の 生 分 解性・ 生体 適合 性 のある 医用 高分 子 材料か らな る ナ ノ シート の
特徴 は 、超 薄膜 で ある こ とに よる 巨 大アス ペク ト比 (＞ 10 6 )、それ 故の 高い 柔軟性
と 高い 接着 性、 極 少量で 大面 積 の 患 部を 被 覆で きる メ リット や コ スト メ リット な
ど が挙 げら れる 。 短時間 で大 量 調 製 や滅菌 が可 能 で あ り、緊 急時 にも 対 応可能 で
誰にで も幅 広い 用 途で 安 価 に 利用 で きる創 傷被 覆材 と し て細 胞シ ート と は異な る
展開が 見込 まれ る 。  
 当研 究室 では ポ リカチ オン とポ リ アニオ ン を 亣互 積 層させ るこ とに よ り 得ら れ
る ポリ イオ ンコ ン プレッ クス ナノ シ ート (キト サン /ア ル ギン酸 、コラ ーゲ ン /ヒア
ル ロ ン 酸 な ど )と ポ リ 乳 酸 ( P L L A)な ど の 高 分 子 溶 液 か ら ス ピ ン コ ー ト に よ り 得 ら
れるナ ノシ ート を 作成し て 、 それ ぞ れ 肺損 傷モ デル や 胃切開 モデ ル に お いて 創 傷
被覆材 とし ての 有 用 性 を 立 証 し て い る。ナ ノシ ート は 表裏 面 で異 なる 性 質を兼 備
でき る が、 未だ そ の検討 はな され て いない 。そ こで 本 論文で は表 裏面 で 異なる 生
体親和 能を 持つ ナ ノシー ト の 構築 と 癒着防 止能 の評 価 ならび に止 血材 と の併用 に
よる ナ ノシ ート の 医療用 途に つい て 評価を 行っ た結 果 をまと めた 。  
 本論 文 は 6 章 か ら構成 され てい る 。 第 1 章 は序論 、 第 2 章で は ナノ シ ート上 に
おける 細胞 接着 性 、第 3 章 では 止血 能を有 する トロ ン ビン 担 持ナ ノシ ー トの開 発
とその 肝臓 多量 出 血モデ ル に おけ る 止血能 及び 癒着 防 止能評 価 、 第 4 章 では表 裏
面でヘ テロ な機 能 を持つ ナノ シー ト の作製 とそ の 表 面 構造及 び物 性評 価 、 第 5 章
で は止 血材 とナ ノ シート の併 用モ デ ルにお ける ナノ シ ートの 癒着 防止 能 に関す る
評価 、 そし て 第 6 章では 本論 文の 結 論とナ ノシ ート の 将来展 望に つい て 述べた 。
各章の 概説 は以 下 の 通り であ る。  
 第 1 章 では 、 ナ ノシー トの 基 礎 で ある高 分子 の 自 己 組織化 現象 に関 し て、そ の




研究を 調査 した 結 果をま とめ た。 ま た 、ナ ノ構 造体 を 構築す るた めの ナ ノテク ノ
ロジー の展 開、 特 に 高分 子超 薄膜 の 製造や 応用 展開 、 更には 所属 研究 室 におけ る
ナノシ ート 開発 の 動 向 を まと め 、 本 論文の 研究 の位 置 付け を 明確 にし た 。  
 第 2 章 では ナノ シート 上で の細 胞 接着性 を評 価し た 。現在 ナノ シー ト と 胃や 肺
等の臓 器 と の相 互 作用に 関 す る知 見 は集積 され てい る ものの 、細 胞と の 親和性 に
関する 評価 はな さ れてい ない 。 そ こ でマウ スの 線維 芽 細胞 N IH3T 3 をポ リ乳酸 ナ
ノシー ト ( P L L A)上 に 播種 した とこ ろ 非細胞 接着 性 が 明 らかと なり 、動 物 実験 に て
示 され た 臓 器と の 高密着 性は 物理 吸 着によ るも ので あ ること が示 唆さ れ た。  
 第 3 章 で は 、 ト ロ ン ビ ン (T h r )を P L L A に コ ー ト し た 止 血 能 担 持 ナ ノ シ ー ト
(T h r -P L L A)の 構 築 に関 す る 検討 を 行 い、 肝 臓 多量 出 血 モデ ル に て 評 価 を 行っ た 。
動物実 験 で は P L L A と T h r -P L L A に は 有意差 は認 めら れ ず、疎 水性 P L L A の 表面 に
親水性 球状 タン パ ク の T hr を 担 持さ せるこ との 難し さ や多量 出血 時に お けるナ ノ
シート 単独 貼付 の 問 題 点 に関 する 知 見を得 た。  
 第 4 章 では 、高 機能性 ナノ シー ト として 、表 裏面 で 異なる 細胞 親和 性 を持つ ナ
ノ シ ート の 調 製 な ら び にそ の 特 性 に つ い て記 述 し た 。 P L L A ナ ノ シー ト は 細 胞接
着性を 持た ない こ とから 、細 胞接 着 の観点 から コラ ー ゲンを 修飾 する こ とで細 胞
接着性 と非 細胞 接 着性を 併せ 持つ ナ ノシー トの 構築 を 目的と した 。 細 胞 接着能 を
期待し て コ ラー ゲ ン を修 飾し た面 を 臓器損 傷面 に、 そ してコ ラー ゲン を 修飾し て
いない ポリ 乳酸 の 面 を 裏 面に 用い る ことで 、損 傷部 に 対して は 創 傷治 癒 のため の
組織形 成の 足場 と して機 能し 、逆 面 は 従前 より 確認 さ れてい る 癒 着防 止 能を併 せ
持つ 癒 着防 止能 を 持つ新 しい 創傷 被 覆 材の 開発 が見 込 まれ る 。更 に、 修 飾した コ
ラーゲ ンの 高次 構 造 が細 胞接 着特 性 に及ぼ す影 響を 明 らかに する ため に 、 コラ ー
ゲ ン の キ ャ ス ト 膜 ( Co l -Ca s t -P L L A)と ス ピ ン コ ー ト 膜 ( Co l -S p i n -P L L A)に つ い て 細
胞 親 和性 を 検 討 し た 。 Co l -Ca s t -P L L A で は 、 コラ ー ゲ ン の 均一 な 表 面 修 飾 は 困難
であっ た。 これ は 疎水性 のポ リ乳 酸 ナノシ ート に親 水 性のコ ラー ゲン を キャス ト
した際 、コ ラー ゲ ンの自 己集 合能 が 、コラ ーゲ ンと 基 板との 相互 作用 よ りも強 い
ため と 考え ら れる 。 他 方 、 C o l -S p i n -P L L A を原 子 間力 顕 微鏡 に より 観 察し たと こ
ろ 、 5～ 1 0 n m 程度 の薄い コ ラ ーゲ ン 層が均 一 に 形成 さ れてい た。 また 、 接触角 の
測定か ら Co l -S p i n -P L L A が Col -Ca s t -P L L A よりも 親水 性 で あっ た 。 細胞 培 養 の条
件で は 、イ ンキ ュ ベート 時間 とと も に Co l -Ca s t -P L L A はコラ ーゲ ン特 有 の 三重 螺
旋構 造 が巨 大 化し てい く のに 対 し 、 C ol -S p in -P L L A は 表 面構 造 の変 化 は認 めら れ
なかっ た 。こ れは 、Col -S p in -P L L A 上 の コラー ゲン 担持 量 が極め て少 ない た めに 、
コラー ゲン が自 己 集合 で きな いた め と考え られ る。 ま た、 細 胞接 着 性 、 細胞接 着
面 積 、 細 胞 内 ア ク チ ン フ ィ ラ メ ン ト の 伸 張 の い ず れ も 、 Col -S p in -P L L A は
Col -Ca s t -P L L A より も 良好 な結 果を 得 た。そ こで 、Co l -S p i n -P L L A を 表裏 折り 重ね
た 状態 で細 胞を 播 種した とこ ろ、 ポ リ乳酸 側で は細 胞 接着性 は示 さ ず コ ラーゲ ン




 第 5 章 では 、多 量出血 を伴 う臓 器 損傷時 にお ける 、 止血 材 とナ ノシ ー トの併 用
による 実用 的な 医 療応用 につ いて 検 討した 。 胃 切開 モ デル、 肺気 胸モ デ ルなど の
知見か らナ ノシ ー トの癒 着防 止性 に ついて の 可 能性 が 示され てい る 。 し かしな が
ら、肝 臓 や 腎臓 な どの血 液や 浸出 液 が多量 に流 出す る 部位 で の創 傷被 覆 材とし て
の 検討 はな され て いない 。 多 量出 血 を伴う 臓器 の損 傷 におい ては 、フ ィ ブリン か
ら成る 止血 材を 用 いるの が一 般的 で あり、タコ コン ブ (Tac h o Co mb）の 製品 名で広
く 臨床 使用 され て いる が 、術 後癒 着 などの 副作 用 を 引 き起こ すこ とが 知 られて い
る。術 後癒 着は イ レウス や不 妊、 骨 盤痛な ど重 篤な 副 作用を 伴い 、特 に 腸閉塞 な
どは死 亡の 原因 と もなり うる 。 他 方 、癒着 防止 材と し て S e pr a F i l m など の優れ た
癒着防 止 材 が臨 床 使用さ れて いる 。し かしな がら 、癒着 防 止 能は 充分 とは 言 えず 、
特に タ ココ ンブ と の併用 にお いて は 、厚み が大 きい こ とによ る 物 理的 接 着性の 低
減など が 要 因で 困 難 と の 指 摘 が な さ れてい る。 本章 で は肝臓 損傷 多量 出 血モデ ル
におい て タ ココ ン ブ とナ ノシ ート の 併 用モ デル につ い て 、ナ ノシ ート の 癒着防 止
能 に 関 す る 評 価 を 行 っ た 。 具 体 的 に は S lc : S D ラ ッ ト ( 8～ 9 週 齢 )の 肝 臓 に 直 径
1 .5 c m 程度 の穴 を 開け 、 タ ココ ン ブ を貼 付し て止 血 を 行っ た 後 にポ リ 乳 酸ナ ノシ
ートを 被覆 し、 術 後 5 日に おけ る 癒 着スコ ア を 4 段階 に分け て 評 価し た 。なお 、
肝 臓 に 穴 を 開 け た の み (未 処 置 )を コ ン ト ロ ー ル と し た 。 未 処 置 群 及 び タ コ コ ン ブ
貼 付 群 (Ta c h o Co mb )に 関 し て は 強 固 な 癒 着 が 確 認 さ れ 、 ポ リ 乳 酸 と タ コ コ ン ブ の
併 用 型 (Ta c ho Co mb +P L L A) に 関 し て は 癒 着 の 軽 減 が 認 め ら れ た 。 ま た 病 理 切 片
( H&E 染色 )からは 未処置 群 及 び Ta ch o Co mb 群 では 繊維 芽 細胞・炎 症細 胞の 浸 潤が
認めら れ 、Tac h o Co mb+ P L L A 群 で はナ ノ シート は目 視で の 確認は でき ない も のの、
繊維芽 細胞 や炎 症 細胞 の 浸潤 が 阻 止 されて い た 。走 査 型電子 顕微 鏡 で は 、ナノ シ
ートの 存在 が 血 球 細胞及 び繊 維芽 細 胞の浸 潤を 阻止 し てい た 。以 上 の 結 果から 、
細胞親 和性 の低 い P L L A が 癒 着 防止 能 を発現 して いる と 考察さ れる 。し か しなが
ら 1 4 日後で は Tac h o Co mb + P L L A 群で も癒着 が認 めら れ た。P L L A ナ ノシ ー ト表面
の 至る とこ ろに 小 さな穴 が 認 めら れ 、ナノ シー トが 分 解して いた 。 こ れ が癒着 亢
進に直 接関 係が あ ると 考 えら れ 、タ コ コンブ 使用 時に 癒 着を併 発し ない た めには 、
タココ ンブ より 分 解 の遅 い 生 分解 性 高分子 から なる 生 体適合 性ナ ノシ ー トの開 発
が 課題 であ るこ と を 明ら かに した 。  
第 6 章で は 、 本論 文の総 括と 将来 展 望につ いて 述べ た 。 本論 文で は、 疎 水性相
互作用 など のソ フ トな結 合に より 、 従来困 難で ある ポ リ乳酸 上で の親 水 性 タン パ
ク質担 持 を 可能 と し 、 細 胞接 着性 に おいて 、 表 裏面 で 異なる 機能 を兼 ね 備えた 均
一な新 規ナ ノシ ー トを構 築し 、そ の 機能を i n  v i t ro にて評価 した 。更 に 、 多量 出
血を伴 う臓 器 損 傷 時 にお ける ナノ シ ート単 独 貼 付の 問 題点を 明ら か に す るとと も
に、 止 血材 との 併 用 モデ ル に おい て 、ナノ シー ト が 癒 着防止 バリ アー と して機 能
し得る こと を i n  v i t ro 及 び i n  v i v o 評価 系から 確認 した 。 最後に 医用 材料 と して期
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